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摘要 : 细胞 膜 流动 性 通常 是 指 膜 脂 质 的 流动 性 。 神 经 细胞 膜 功 能 的 正常 进行 要 求 膜 脂 质保 持 适 宜 的 流动 状 
态 。 膜 流动 性 改变 将 导致 膜 电位 、 离 子 通 透 性 、 跨 膜 物质 运输 、 信 号 转 导 等 一 系列 改变 。 老 年 动物 及 阿尔 芯 海 
默 氏 病 (AD) 患者 脑 神经 细胞 膜 流 动 性 显著 降低 ， 主 要 与 自由 基 增 多 引起 的 脂 质 过 氧化 反应 、 神 经 细胞 钙 平 稀 
失调 有 关 ， 此 外 ， 还 与 其 脑 内 神经 元 上 的 受 体 密度 、8 - 淀粉 样 蛋 白 沉积 有 关 。 促 智 药 (吡咯 烷 酮 类 、 人 参 皂 
和 成、 银杏 叶 提取 物 EGb761) 能 明显 增强 老年 动物 及 AD 患者 脑 神经 细胞 膜 的 流动 性 。 


关键 词 : 神经 细胞 ; 膜 流动 性 ; 衰老 ; 促 智 药 
中 图 分 类 号 : Q421 ”文献 标识 码 : A ”文章 编号 : 0254 -5853 (2005) 02 - 0220 - 05 
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Abstract: Membrane fluidity means the fluidity of membrane lipid in the unit membrane. The changes of neuronal 
membrane potential, ion flux, release and binding of neurotransmitters , enzyme activity and signal transfer will induce the 
changes of neuronal membrane fluidity. The membrane fluidity of brain neurons of aged animals and Alzheimer's patients 
is lower than that of young animals and normal people. The decrease of membrane fluidity is related to the increase of lipid 
peroxidation induced by increased free radicals. In addition, the disorder of intracellular calcium homeostasis, decrease of 
density of membrane receptor, and deposit of amyloid-Q protein (A) in the neurons of the brain also affect the membrane 
fluidity. The nootropic drugs, such as Pyrrolidone derivatives, Ginsenoside Rg1 and EGb761 significantly improved mem- 
brane fluidity of neurons in the aged animal and Alzheimer's disease patient's brain via above mechanisms. 
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膜 的 流动 性 (membrane fluidity) 是 生物 膜 的 主 
要 特征 ， 通 常 是 指 细胞 或 胞 器 膜 上 膜 脂 质 的 运动 。 
适宜 的 膜 脂 流动 性 是 维持 生物 膜 正 常 功能 的 必须 条 
件 。 神 经 细胞 膜 流 动 性 影响 神经 递 质 的 释放 、 摄 取 
和 结合 。 先 前 的 研究 表明 ， 神 经 细胞 膜 流动 性 的 改 
变 影响 多 巴 胺 的 摄取 和 结合 (Maguire & Druse, 
1989) 及 GABA 的 转运 (Strong & Wood，1984)。 
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Shinitzky (1984) 提出 ， 膜 受 体 的 结合 特性 和 受 体 
介 导 的 细胞 内 代谢 过 程 均 受 膜 流动 性 的 影响 ， 膜 流 
动 性 变化 也 影响 受 体 与 配 体 的 结合 、 受 体 介 导 的 功 
能 及 酶 活性 。 神 经 细胞 膜 流 动 性 降低 ， 使 酶 与 受 体 
活性 降低 ， 从 而 影响 与 神经 信息 传递 有 关 的 过 程 ， 
导致 脑 功能 下 降 ; 膜 流 动 性 增强 ， 受 体 在 膜 上 的 活 
动 范围 增 大 ， 受 体 的 活性 也 增 大 ， 容 易 与 配 体 结 
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合 。 由 于 膜 流动 性 改变 影响 了 受 体 的 亲 合 力 ， 故 对 
受 体 功能 的 影响 表现 出 特异 性 。 腊 功能 一 旦 紊乱 ， 
会 导致 膜 电 位 、 离 子 通 透 性 、 跨 膜 物质 运输 、 信 和 号 
转 导 等 一 系列 生理 障碍 。 而 钙 浓度 、 膜 蛋白 含量 、 
膜 脂 质 过 氧化 、 膜 脂 质 成 分 的 改变 均 可 引起 神经 细 
胞 膜 流动 性 的 变化 。 脑 退行 性 疾病 和 脑 老化 发 生发 
展 过 程 中 ， 神 经 细胞 膜 流 动 性 发 生病 理 改 变 。 总 
之 ， 膜 流动 性 是 反映 细胞 功能 状态 的 一 项 重要 而 敏 
感 的 指标 ， 常 用 来 反映 药物 对 神经 细胞 的 保护 和 治 
疗 作用 。 通 过 研究 药物 对 膜 流 动 性 的 影响 ， 将 有 助 
于 阐明 药物 的 作用 机 制 。 


1 老化 神经 细胞 膜 流动 性 降低 的 机 制 


大 脑 皮质 神经 细胞 的 膜 流动 性 ， 在 出 生 3 天 与 
胎 鼠 之 间 、3 月 龄 青年 与 9 月 龄 成 年 大 鼠 之 间 无 显 
著 差异 ;而 青年 鼠 和 成 年 鼠 明 显 低 于 新 生 也 27 
月 龄 老年 鼠 又 明显 低 于 青年 鼠 和 成 年 鼠 (Li & 
Zhang，1997)。 通 过 采用 电子 自 旋 共 振 (ESR) 法 
系统 比较 1. 2. 4. 12, 18 月 龄 小 鼠 皮 层 、 海 马 、 
视 丘 下 部 、 纹 状 体 、 中 脑 、 桥 璧 和 小 脑 7 个 脑 区 突 
和 触 体 (synaptosomal plasma membrane, SPM) 的 膜 
流动 性 ， 结 果 表 明 ，7 个 脑 区 突 触 体 膜 的 流动 性 随 
着 年 龄 的 增长 均 逐 渐 降 低 ; 且 18 月 龄 小 鼠 的 皮层 、 
海马 和 小 脑 等 脑 区 最 低 (Ohyama et al, 1995). A 
触 体 是 神经 细胞 的 一 部 分 ， 突 触 体 膜 的 结构 和 功能 
变化 可 代表 神经 细胞 膜 的 结构 和 功能 的 变化 。 以 上 
事实 说 明 老 年 脑 神经 细胞 膜 流动 性 降低 ， 神 经 细胞 
膜 流 动 性 降低 与 衰老 有 关 。 那 么 ， 影 响 膜 流动 性 的 
因子 是 什么 ? 
1.1 脂 质 过 氧化 反应 引起 神经 细胞 膜 流动 性 降低 

在 脑 衰老 过 程 中 ， 自 由 基 增 多 引起 的 脂 质 过 氧 
化 反应 是 引起 神经 元 膜 流 动 性 降低 的 主要 原因 之 
一 。 老 年 小 鼠 与 青年 、 成 年 小 鼠 比 较 ， 老 年 小 鼠 大 
脑 突 触 体 膜 磷脂 含量 降低 ，Na* 、K*-ATP 酶 活性 
减 小 ， 脂 质 过 氧化 反应 增强 (Cho & Yu，1995 )。 
用 Morris 水 迷宫 作业 从 老年 大 鼠 中 选 出 学 习 记 忆 正 
常 鼠 和 学 习 记 忆 减 退 鼠 ， 在 这 两 种 学 习 记忆 能 力 不 
同 的 老年 鼠 上 获得 的 研究 结果 表明 ， 老 年 记忆 减退 
大 鼠 新 皮质 、 海 马 突 触 体 膜 脂 成 分 发 生 改变 ， 脂 质 
过 氧化 反应 增强 ， 导 致 其 膜 流 动 性 降低 ， 严 重 影响 
与 神经 传递 有 关 的 细胞 膜 内 过 程 ， 从 而 影响 学 习 记 
忆 过 程 (Hong et al, 1996). BU ZR 2k 6 BR EK Js 
(Alzheimer's disease, AD) 患者 大 脑 神经 元 ， 由 于 


生物 膜 的 脂 质 过 氧化 反应 增强 ， 膜 流动 性 显著 降低 
(Mecocci et al，1996)， 这 可 能 是 AD 患者 认 知 功能 
受 损 的 原因 之 一 。 
1.2 神经 细胞 钙 平 衡 失调 引起 膜 流动 性 降低 

老年 动物 神经 细胞 钙 平 衡 失调 是 引起 膜 流 动 性 
降低 的 另 一 重要 原因 。 细 胞 膜 钙 泵 活性 随 年 龄 增加 
而 显著 降低 ， 外 排 胞 内 游离 Ca 的 能 力 发 生 障 碍 ， 
导致 胞 内 游离 钙 增 加 ， 钙 稳 态 破坏 ， 使 钙 依赖 性 生 
理 生化 反应 超常 运转 ， 耗 竭 ATP， 产 生 自 由 基 ， 损 
伤 细胞 膜 ， 导 致 膜 的 流动 性 降低 。 研 究 发 现 ， 老 年 
记忆 减退 大 忌 较 之 青年 和 老年 记忆 正常 鼠 ， 其 海 
马 、 新 皮质 突 触 体内 Ca^* 浓度 明显 增加 (Hong， 
1995); 胞 体内 游离 Ca?! 的 过 度 升 高 导致 神经 细胞 
结构 破坏 ， 腊 的 流动 性 降低 ， 从 而 使 突 触 传递 功能 
受阻 ， 影 响 学 习 记忆 过 程 。 
1.3” 受 体 密度 与 膜 流动 性 有 关 

老年 鼠 神 经 细胞 膜 流 动 性 的 降低 除 与 膜 胆 固 醇 
含量 升 高 、 膜 脂 质 成 分 改变 有 关外 ， 还 与 其 脑 内 神 
经 元 上 的 受 体 密度 较 年 轻 鼠 低 有 关 。 用 DH] MK- 
801 进行 的 特异 性 结合 实验 结果 显示 ，23 月 龄 老年 
小 鼠 前 脑 NMDA 受 体 密度 比 3 月 龄 减少 22%， 比 
12 月 龄 减少 19% ， 与 此 一 致 的 是 ，23 月 龄 老年 小 
孔 前 脑 神经 细胞 膜 流动 性 较 年 轻 小 鼠 显著 降低 ， 提 
示 在 衰老 过 程 中 ， 膜 流动 性 的 降低 与 NMDA 受 体 
密度 减少 相关 (Scheuer et alj，1995)。 此 外 ， 老 年 
ABUS. SCRI M 型 胆 碱 受 体 密度 显著 低 于 年 
轻 大 鼠 ， 并 与 老年 鼠 神经 细胞 膜 流动 性 降低 有 关 
(Muccioli et al, 1992), 
1.4 B- 淀 粉 样 蛋白 沉积 影响 神经 细胞 膜 流 动 性 

阿尔 茨 海 默 型 老年 性 痴呆 (senile dementia of 
the Alzheimer's type, SDAT) 和 早老 性 痴呆 (AD) 
患者 脑 内 的 老年 斑 (senile plaques). 和 脑 血 管 沉积 
物 (cerebrovascular deposits) 的 主要 成 分 是 B- 淀 
粉 样 蛋白 (amyloid-B protein, AB). HT Ag 的 毒性 
作用 ， 导 致 大 脑 神经 元 凋 亡 。 研 究 指出 ，A8 影响 
细胞 膜 流动 性 ， 从 而 扰乱 细胞 的 功能 ， 如 Ca fu 
号 、 各 种 酶 活性 、 脂 质 的 转运 等 (Hartmann et al, 
1994; McLaurin & Chakrabartty，1996)。 还 有 研究 
指出 ，AB25 - 35 和 AB1 - 40 呈 剂 量 依赖 性 降低 小 
鼠 脑 膜 流动 性 (Muller et al, 1995), AQ25 - 35. 
AB1 -28、ABI1 -40、AB1 — 42 和 AgI — 43 5n i fk 
赖 性 降低 人 前 脑膜 (frontal cortex membrane) 的 流 
动 性 (Muller et al, 1998); A825 - 35 TE 0.1 pmol/ 
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L 就 对 膜 流 动 性 产生 影响 ， 并 显著 降低 大 鼠 皮 层 、 
海马 、 纹 状 体 和 小 脑 4 个 脑 区 的 脑膜 流动 性 
(Mulle et aa，1995)。 不 同 片 段 AB 降低 膜 流动 性 的 
大 小 为 : AB1 - 42» ABI - 40 > AB25 - 35。 近 年 来 
的 研究 指出 ， 胆 固 醇 是 膜 的 重要 组 成 成 分 ，AB 影 
响 膜 上 胆固醇 的 动态 平衡 ; 反 过 来 ,胆固醇 水 平 的 
改变 也 影响 Ag 的 表达 (Wood et al, 2003). ABI - 
40 对 突 触 体 膜 流动 性 的 影响 程度 与 膜 胆固醇 含量 
呈正 相关 ， 膜 胆固醇 水 平 增加 导致 膜 流动 性 降低 ， 
提示 在 细胞 表面 Ag 对 膜 流动 性 的 作用 是 由 胆固醇 
介 导 的 (McLaurin et aa，2002)。 皮 层 和 海马 神经 
细胞 膜 的 胆固醇 含量 较 其 他 脑 区 高 (Angelie et al, 
2001)。 老 年 鼠 大 脑 突 触 体 膜 胆 固 醇 含量 显著 较 年 
轻 鼠 高 (Eckert et al，2001)。 因 此 ,在 脑 衰 老 过 程 
m, 皮层、 海马 神经 元 的 膜 流动 性 最 易 受到 影响 。 

也 有 一 些 报 道 认为 AB 可 以 增强 膜 的 流动 性 。 
应 用 荧光 探 针 Pyrene 研究 小 鼠 脑 突 触 体 膜 流动 性 后 
A38, AB25—-35. AB1-40 fü ABI -42 对 3 月 龄 小 
鼠 没 有 影响 ， 但 显著 增强 22 月 龄 的 流动 性 (Eckert 
et al，2001)。AB25 - 35 和 AB1 - 40 显著 增强 大 鼠 
脑 突 触 体 膜 流动 性 的 同时 也 显著 增强 其 边界 脂 流 动 
性 (annular lipid fuidity)， 反 映 了 膜 上 靠近 有 蛋白质 
的 脂 质 的 微 环境 变化 (Mason et al, 1999; Chochi- 
na et al, 2001), 

AB 对 神经 细胞 膜 流 动 性 影响 结果 的 分 歧 ， 主 
要 由 荧光 探 针 的 寿命 及 其 在 膜 环 境 中 的 定位 不 同 所 
造成 (Wood et al，2003)， 也 与 组 织 来 源 和 制备 过 
程 、AB 状态 (溶解 或 者 聚集 ) 以 及 机 体 的 衰老 程 
度 不 同 有 关 。 一 般 来 说 ，A8 降低 膜 流动 性 的 实验 
采用 的 荧光 探 针 是 DPH， 而 AG 增强 膜 流动 性 的 实 
验 采 用 的 荧光 探 针 是 Pyrene。 两 种 荧光 探 针 的 化 学 
结构 不 同 ， 这 种 结构 上 的 差异 可 能 影响 到 探 针 在 膜 
中 的 活动 (Kaiser & London, 1998), 

AB 影 响 膜 流动 性 的 机 制 尚 不 清楚 ， 有 报道 指 
t, AB 在 高 浓度 时 ， 产 生 明 显 的 Ca^* 跨 膜 流动 
(Arispe et al，1994)， 并 且 扰 乱 或 破坏 膜 的 结构 或 
膜 的 完整 性 (integrity)， 导 致 膜 产生 通道 样 变化 ， 
因而 影响 膜 流动 性 (Kawahara & Kuroda, 2000), 


2 促 智 药物 增强 神经 细胞 膜 流动 性 


2.1 吡咯 烷 酮 类 促 智 药 
大 部 分 吡咯 烷 酮 类 化 合 物 具有 促 智 作用 ， 明 显 
改善 学 习 记 忆 能 力 ， 尤 其 对 血管 性 痴呆 效果 明显 。 


吡 拉 西 坦 (piracetam) 是 最 早 用 于 临床 的 促 智 药物 
(nootropie drug)， 可 以 有 效 地 改善 动物 和 人 的 学 习 
记忆 过 程 。 与 吡 拉 西 坦 结 构 上 相关 的 两 个 促 智 药 奥 
拉 西 坦 (oxiracetam) 和 普 拉 西 坦 (pramiracetam ) 
也 有 类 似 的 作用 (Gouliaev & Senning，1994)。 研 
究 结 果 表 明 ， 吡 拉 西 坦 呈 剂量 依赖 性 显著 增加 22 
月 龄 老年 小 鼠 脑 膜 的 流动 性 ， 而 对 3 月 龄 年 轻 小 鼠 
无 影响 ; 体外 实验 表明 ， 吡 拉 西 坦 显 著 增加 老年 小 
鼠 全 脑 、24 月 龄 大 鼠 前 脑 皮 层 、 老 年 人 (78 + 10 
岁 ) 前 脑 皮 层 神 经 元 的 膜 流动 性 (Muller et al, 
1997)。 给 老年 大 鼠 服 用 吡 拉 西 坦 ， 发 现 老 年 大 鼠 
脑膜 的 流动 性 及 学 习 记 忆 能 力 得 到 显著 改善 (Gou- 
liaev & Senning，1994)。 后 来 的 研究 还 发 现 ，24 月 
龄 老年 大 鼠 前 脑 皮质 、 海 马 、 纹 状 体 和 小 脑 4 个 被 
测 脑 区 的 神经 元 的 膜 流动 性 、M 型 胆 碱 能 受 体 和 
NMDA 受 体 密 度 均 显著 较 3 月 龄 年 轻 大 鼠 低 : 给 3 
月 龄 年 轻 大 鼠 和 24 月 龄 老年 大 鼠 每 天 灌 骨 吡 拉 西 
3H (300 mg/kg，1 次 /天 )， 连 续 6 周 后 ， 老 年 鼠 的 
主动 回避 学 习 能 力 明 显 提高 ， 其 前 脑 皮质 、 海 马 和 
纹 状 体 3 个 脑 区 膜 流动 性 显著 增强 ， 其 海马 NMDA 
受 体 密度 、 前 脑 皮层 和 纹 状 体 M 型 胆 碱 能 受 体 密 
度 显 著 增 加 ， 表 明 吡 拉 西 坦 的 促 智 作用 与 其 增加 了 
老年 大 鼠 大 脑 神经 元 膜 流 动 性 和 相关 脑 区 的 受 体 密 
度 有 关 。 但 未 发 现 3 月 龄 大 鼠 有 类 似 变化 〈Scheuer 
et al，1999) 。 比 较 毗 拉 西 坦 对 AD 患者 和 正常 人 海 
马 膜 流动 性 影响 的 研究 表明 ， 吡 拉 西 坦 呈 剂量 依赖 
性 增加 AD 患者 海马 神经 元 膜 流动 性 ， 而 不 影响 正 
常人 海马 神经 元 的 膜 流动 性 (Eckert et al，1999)。 
AD 患者 和 老年 局 脑膜 磷脂 成 分 、 膜 胆固醇 含量 或 
胆固醇 在 膜 中 的 定位 都 发 生 了 改变 ， 最 终 导致 膜 流 
动 性 的 改变 。 吡 拉 西 坦 可 能 影响 了 膜 成 分 或 含量 ， 
从 而 明显 地 增加 AD 患者 和 老年 鼠 大 脑 神经 元 的 膜 
流动 性 ， 改 善 神经 元 之 间 信 号 转 导 和 能 量 代谢 ， 使 
AD 患者 和 老年 鼠 的 认 知 功能 得 以 提高 ,但 尚 不 清 
楚 其 在 膜 上 的 作用 靶 点 。 我 们 先前 的 研究 发 现 ， 吡 
咯 烷 酮 类 化 合 物 阿 尼 西 坦 (aniracetam) 和 2- 取代 
吡咯 烷 酮 类 新 化 合 物 芬 克 罗 酮 (昆明 植物 研究 所 合 
成 ) 对 老年 猴 和 脑 缺 血 再 灌 沙 土 鼠 的 工作 记忆 和 记 
忆 获 得 有 显著 改善 作用 (Cai et al, 1994; Yang & 
Cai, 1996; Ou & Cai，1999)。 其 后 ， 在 多 种 学 习 
记忆 障碍 模型 上 已 证 实 芬 克 罗 酮 和 阿 尼 西 坦 具 有 明 
显 的 认 知 增强 作用 (Cai et aa，2001)。 最 近 ， 本 实 
验 室 用 电 生理 方法 进行 的 研究 发 现 ， 芬 克 罗 酮 增强 
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大 鼠 海马 突 触 传递 长 时 程 增强 (long-term potentia- 
tion，LIP) ， 降 低 其 长 时 程 抑 制 (long-term depres- 
sion，LTD )， 表 明 对 突 触 传 递 效 能 有 增强 作用 
(Wang et al, 2003); 采用 荧光 偏振 方法 ， 发 现 芬 
克 罗 酮 显著 增加 青年 和 老年 小 鼠 前 脑 和 海马 脑 区 突 
触 体 的 膜 流 动 性 (Li & Cai， 未 发 表 资料 ) ， 显 著 增 
加 急性 分 离 的 小 鼠 皮 层 神经 细胞 膜 的 流动 性 (Li et 
引 ，2003)。 提 示 芬 克 罗 酮 的 促 智 作用 与 其 增强 突 
触 可 塑性 和 神经 元 膜 流 动 性 有 关 。 膜 流动 性 的 改变 
可 能 影响 了 突 触 可 塑性 。 
2. A$2u*À 

人 参 皂 下 Rgl (Rgl) 是 人 参 ( Panax ginseins 
CA Meyer) 的 有 效 成 分 ， 已 证 明 有 改善 学 习 记 忆 和 
治疗 老年 病 的 作用 (Liu，1996)。 对 大 鼠 脑 皮层 细 
胞 随 年 龄 变化 膜 流动 性 的 改变 ， 以 及 人 参 皂 不 Rg1l 
对 老年 鼠 皮 层 细 胞 膜 流动 性 的 影响 的 研究 结果 表 
8j, TEE (3 月 龄 ) 和 成 年 鼠 (9 月 龄 ) 膜 流动 
性 明显 低 于 新 生 鼠 (出生 3 天 )， 而 老年 鼠 (27 月 
Ht) 膜 流 动 性 又 明显 低 于 青年 鼠 和 成 年 鼠 ; Rgl 可 
显著 增加 老年 鼠 大 脑 皮层 神经 细胞 的 膜 流动 性 (Li 
& Zhang，1997)。 这 就 提示 ， 膜 流动 性 的 变化 可 作 
为 脑 老化 的 一 个 指 征 ; Rgl 通过 改善 神经 细胞 膜 流 
动 性 而 发 挥 脑 细 胞 保护 作用 。 进 一 步 的 研究 表明 ， 
Rgl 能 增强 原 代 培养 的 大 鼠 脑 皮层 神经 细胞 活性 ， 
减少 乳酸 脱 氢 酶 (LDH) 的 释放 ， 降 低 细 胞 凋 亡 
率 ， 同 时 增加 细胞 膜 流 动 性 。 提 示 细 胞 凋 亡 与 细胞 
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